




Macromolecules and Drugs 






























































c)排泊され，蓄積されないこと， d)体内で分解しても分 ッグ (Prodrug)と呼ばれるぞ
解生成物が無毒であることなどが必要である。きてキャ Ringsdorfらは高分子プロドラッグの基本的な構造
リアー高分子でくすりを化学修飾するとき，くすりはーノ のモデルを示した!ちキーム 1である。それは 8つのブ
/ 
2 
Polymer backbone------biodegradable or biostable 
3 
Nontoxic， 



















































































































Specific to biological targets 
Variation of the body distri-




























































































Spacer With Spacer 


















































































































































CH3 CH3 CH3 CH3 
一一CH2一C一一一CH2一C一 →ーCH2ーC一一一CH2ーC 一一一 → 







一一CH2-CH一一CH2一C一一一一一 CH-CH一一一o d=OM ムo
I '" / o 0 
Sn(CH3h 
Table 1 In vitro release of ions from various copolymer a) films 
Mole fraction of 
F8 content in weight/are 
FG released/ day at 
MF units in the steady lo state in %of 
polymer 
the polymer (%) in mg・cm2
total load 
0.225 4.39 2.79 0.03 
0.368 7.31 2.13 0.04 
0.494 9.97 2.28 0.06 
0.663 13.67 7.19 0.19 
1.000 2.43 0.52 
a) copolymer of methyl methacrylate and methacrylic f1uoride. 
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X=__;_CH2Cl， -N02， -CHO， -NH2 
O-tCH2CH20-tnH 0キCH2CH20→τH
Rハ一一CH2ー AR
A T 1 A 
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18 
R=t-C"H9， n-C"H9， n-C6H13 





















X= H， Cl， R= CH3， C16H33 
m=1--9， A=Br，I 
3.3 重付加重合系












































1 0 0 1 
I 1 r一¥ 1 
→+CH2CH2ー C-N N-C-CH2ー CH2←









ーやCH2九CH3 : ー CH2CH2N(CH3)2 
10--30必:90--70 9ぢ
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で導入されている。 20と21もまた抗腫鹿剤として開発さ
れた?M4〉
Or CH2CH2-C-N N十一1 ¥_一/ I o Jn 
r 0 0 寸
I r¥ 1 ，¥ 1 I 
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Table 2 Rabit eye correal anethesis of 47 
CH30、~ ~ 
十-CH2CHー 0→τ+L ~ J 
可~、 N"




DMF I I 






















Grade a) at min. 
5 10 15 30 45 60 
Procaine 。1 2 2 2 
PEG alone 2 2 2 2 2 
Procaine/PEG 400 1 。。1 2 
Procaine/PEG 4 。。。。1 
a) Gradiation of blink response 
o is no blink， ie.， anesthesis 
1is sl，luingk ish response 
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NHCH3 NH CH2COOC2Hs 


























































やすL、。乙れらポリマーの平均分子量は4X 105.， 5 X 
105程度で63のx:y:zは 31PNMRから 1:1: 1である
ことがわかった。即ち P(NHCH3)z， P(NHCH3HNH 
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RCOOH， DCC， OOC 
-HzO， in THF 
0-( 下一CHzNHCOR

























1 OR Cl 
RONa I 1 1 I 
49---3>斗←N=P-←-+N=P→ー+ー
-NaCl l' l' x 、 1. Y 1 
in THF L Cl Cl J n
I OR NHCH3 
CH3NHz I _  _1 1 
一 工特N=P→τ-←N=P-+.:
-HCl 1 1" I'Y 




Table 3 Degree of polymerization of polymer 46 
ROH 壬-NP(OR)x(NHCH3)yうτGPCMw solvent 
x y 
70 0.10 1.90 1 X 106 EtOH， H20 
74 0.26 1.74 1 X 106 EtOH， H20 
74 0.70 1.30 1 X 106 THF 
75 0.20 1.80 1 X 106 THF，EtOH 
71 0.024 1.976 1 X 104 EtOH， H20 
71 0.10 1.90 1 X 106 THF，H20 













































































(PtC12)x [NP(NHCH3h Jn 78で表わせる高分子白金
91) 


















CHsNH、1/CHsNH /、、よ/ "NHCa 
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4 5 6 7 8 9 
TIME -hours 
F ig. 1 Rate of passage of NaPAS from a 
compound through a filter paper barrier when 






































































HO-pc-2N  CH3 
































































Table 4 Comparison of the pKa of sulfonamide units and the pH 
of precipitation of polymer 88 from water 
88 R R |… pKa 
a CH3 H 10.6 10.0 
。CH3
b CH3 一<~X叫 7.7 7.4 




e CH3 七回 7.1 7.0 
f H ぐ〉 6.6 6.5 
g CH3 ぐ〉 6.6 6.5 
h CH3 -CONH2 3.0 5.4 
a) Normal tissue: pH 7.2 
Tumor tissue : pH 6.5-6.9 















































































































































































Uptake of sulfadiazine-2・14C (1. 7 mg/ kg) (left) and 89 (50 mg/ kg) (righ t) in mice 













CHs 0 0 




I CH2 0 0 I 
I 1 1 1 I 
いCHs一C一一Cー 0-CH2CH2-S-14CHsI 







































Table 5 Body Distribution of Homopolymer 91 a，b) 
Organ 48 hr 72 hr 
Serum 650.2 % 434.7 % 
Blood 473.6 284.8 
Liver 107.9 85.4 
Spleen 106.3 100.5 
Lung 95.0 72.9 
Muscle 28.0 30.8 
Muscle-tumor 181.3 129.5 
Brain 12.1 10.2 
a) Condition * in rats with Walker muscle 
tumor 50 mg ivjrat=0.25 mg/g tissue 
村 0.25mg polymer/ g tissue = 100% 
b} [η] of 91 : 37.0 (ml/ g) at 300C in water. 
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H免c.OH.L.L3、，11
H3cr 了、































C~O ~ 0 ている:05)
1 1 EÐ~l~ 1 
CH2=C -C-O-CH2-CH2~N-CH2-C-O-Test 










































R1 R2 Ra 
ggalCH3CH3O-CH2CHR(CH3)3Cle 
b I CH3 H 0-CH2CH2一SO-CH3




じ=0 じ=0 CHa Clθo  





100 a I 0-CH2CH2-SO-CH3 
b 10-CH2CH2-N(CH3)2 
100 
Table 6 Androgenic effect a) of testosterone-containing 








99 b (Without spacer) 
100 b (With spacer) 113% 91 % 74% 











































































CB3 0 CH3 C1
8 0 




































Table 8 インフルエンザ A/PR81c:.感染させたマウス民対する
ポリマー 106の効果
試料 インフルエンザ(マウス)に対する効果
106 a 2000μg/20 grマウスまでは効果なし
106 b 30........300μg/20 grマウスまでは明確に遅延(1 -4日)
















































































-: -CH2CH2- ， -ひり
一
oJU 111 
高 分 子 とくすり 215 
一十一 CH一一-CH2 ) v' ( CH2-CH→7一一
O=C、 N
;0 !¥ 0=0 
R¥ )-ノ
N-司











/マウス (66.5-500mg/kg)では 112は全く無毒であっ づいておりかつ一定に持続していることがわかる。
また，アクリロイルチアゾリジンとアクリル酸および
ビ、ニJレピロリドンからなる水溶性の三元共重合体 113は






















1 3 5 7 9 1 13 15 17 19 
.:1t in day 
Fig.3 DRF-values for copolymer 112 and 
time (6 mg/mouse) 
















Fig.4 DRF values for copolymer 113 after 
administration of 15 mg i.v. to rats 
and various time differences between 
injection and irradiation. Values for 
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さらに，キニーネ 134: ァオブロミン135; ヒス
NH2 S 
I 1 
N= C_ ，C-S 
/'  ~"''"' ，"，T "'T/~ i 0 R 
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CH3 I OCH2CHzO H 
Oiffus i on 
Fig.6 
高分 子 とくすり
Fig. 5 Model of uptake by various interaction. 
Endocytos i s 
Coordination 
i nterac ti on 
219 
ー-Ce 1 Nembrane 
Mechanism of endocytosis and piggyback endocytosis. 
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